S
UBSEQUENT to reports regarding selfadministered inhalational labour analgesia in the late 1940s, 1 theories of operant behaviour were applied to the paradigm, now known as patient-controlled analgesia (PCA), for the measurement and treatment of pain. 2, 3 This subject ignited a fascinating area of pain research and the clinical development of PCA, 4 which is currently the most common treatment strategy for postoperative pain. 5 Patient-controlled analgesia requires the patient to activate a delivery system (PCA demand) to repeatedly administer an analgesic drug dose (bolus), so as to maintain maximal comfort, but not more frequently than a specified time interval (lockout), so as to minimize toxicity. 4 Despite its apparent simplicity, the PCA paradigm has stimulated extensive inquiry in the form of over 2,700 publications, 1,100 clinical trials, and 250 review articles addressing analgesic pharmacology, medical device technology, and most importantly, the treatment and behaviour of persons in pain. In this issue of the Journal, Katz et al. 6 describe psychometric indicators which appear to predict a higher frequency of PCA demands for morphine following gynecological surgery. Secondary analyses from a previous clinical trial 7 examined associations between 48 hr cumulative "locked out" PCA demands and pain, and morphine consumption and several preoperative psychometric indicators of negative affect, such as anxiety and avoidant behaviours, or intrusive thoughts regarding anticipated surgery. 6 Based on evidence that intrusive thoughts (e.g., pain anticipation) impact upon psychological distress and subsequent analgesic demands, Katz et al. 6 used path analysis 8 to demonstrate that avoidant behaviours/intrusive thoughts about upcoming surgery were positively correlated with PCA lockout demands. 6 These findings are consistent with, and expand upon, previous study results, such as those from Jamison et al., 9 which suggested significant correlations between PCA dose/demand ratio and preoperative measures of emotional distress. Although PCA demands are obviously linked to pain intensity and analgesic consumption, understanding other determinants of PCA lockout demands might explain some of the complexities of pain behaviour.
Relevance of PCA demands during lockout intervals
Following a clinician-delivered "load" in the recovery room, individual optimization of patient comfort using PCA (e.g., with intravenous opioids) involves a complex interplay among pharmacokinetic, pharmacodynamic, and psychological factors; other concerns such as preoperative pain and opioid tolerance; as well as other issues, including side effects, concomitant drugs, sleep, and ambulation (Table) . 4 Since opioid PCA rarely reduces postoperative pain to zero, even with supplemental non-opioids, 10 adverse effects (e.g., sedation, nausea, pruritus) are much more likely to limit PCA demands than is the attainment of complete pain relief (Table) . Thus, PCA involves individual optimization of the balance between analgesia and side effects, such that patients who tolerate opioid side effects, more than they tolerate pain, will make more PCA demands.
One of the earliest touted benefits of PCA (vs clinician-delivered opioids) was that patients have more control over their analgesia and; indeed, evidence suggests that perceived control is positively correlated with postoperative satisfaction. 11 Since PCA demands during lockout are ineffective, control is best perceived when patients receive information indicating a successful PCA demand such as onset of analgesia or side effects, or a feedback signal from the PCA device. Confirmation of a successful PCA demand would then allow the patient to experience and to evaluate their response, in order to determine whether repeated doses will soon be needed. Uncertainty regarding the success of a given PCA demand could raise patient concerns about lack of efficacy or increasing pain, and could lead to the perception of a delay in treatment.
Of note, a previous trial reported trends towards better pain relief, better patient satisfaction, and less anxiety, with a PCA pump which audibly signalled only successful PCA demands, as compared to a different PCA pump which signalled each and every PCA demand. 12 While the first intuitive interpretation of excessive PCA lockout demands are that the individual is simply impatient and seeking relief as soon as possible, there may be several other contributors to this "demanding" behaviour. Thus, a more detailed characterization of PCA "operant behaviour", under various conditions after surgery, may provide greater understanding of the PCA paradigm, as well as the psychological experience of persons in pain.
Studying self-administration of drugs
Experimental drug self-administration has been most widely studied to understand the reinforcing effects of drugs of abuse (e.g., opioids, psychostimulants and sedative-hypnotics), and to develop treatments for abuse and addiction. 13 Manipulating the number of lever presses necessary for an animal to self-administer drug helps evaluate the reinforcing effects of a drug or other reward. For example, a "fixed ratio" schedule of drug administration (e.g., every five lever presses results in the delivery of one dose) will result in a drug-specific operant response pattern; whereas a "progressive ratio" schedule (e.g., each subsequent drug delivery follows a numerical progression of required lever presses such as 1, 2, 4, 8, 16, 32…) will result in a very different pattern depending on how intensely the animal wants the next dose of that drug.
14 Whereas reinforcing properties of a drug are most often studied by delivering drug after a varying number of lever presses by the laboratory animal, patients using PCA are, in contrast, required to wait a specified amount of time (i.e., lockout interval) in order to minimize the risk of toxicity due to "stacking" of analgesic doses. The pattern in which patients (or laboratory animals) in pain may respond to such drug delivery restrictions appears to be an important manifestation of pain behaviour. However, despite a plethora of laboratory drug self-administration studies, mostly conducted in the context of abuse and dependence, very few have evaluated drug self-administration for the treatment of pain. Available evidence from over half a dozen chronic pain studies does suggest that opioid self-administration patterns are quite different for animals with chronic arthritic 15 or neuropathic 16 pain, as compared to control rats, suggesting a distinction between the analgesic and reinforcing effects of opioids. There are virtually no published laboratory studies on analgesic self-administration 17 shows how a more focused approach addresses some of the questions raised by Katz et al. 6 regarding the impact of various psychological conditions that affect analgesic self-administration behaviour. Briefly, Shaham and Stewart reported that, in rats who learn to selfadminister heroin, rats who are stressed with mild foot shock, as compared to normal controls, self-administer more heroin and lever press many more times for each subsequent injection (i.e., heroin appears to be more reinforcing in the stressed animal). Similarly designed studies could evaluate the effect of stress, anxiety, or other psychological conditions on patterns of analgesic self-administration in laboratory models of postoperative pain. 18 
Future directions
The continuing quest for strategies to reduce pain and to enhance recovery following surgery 19 includes the discovery of novel drugs for the treatment of postoperative pain, 20 as well as the optimal implementation of multimodal analgesia 21 for the purpose of sparing opioid-related adverse effects. 22 Regardless of how the pharmacological armamentarium for postoperative pain may change over the years to come, patient-controlled self-administration will likely continue to be an important approach in the setting of intravenous, 4 epidural, 23 and even transdermal 24 analgesia. While most clinicians strive to educate patients regarding their PCA regimen, educational efforts have not been shown to translate into improved pain outcomes. 25 Nevertheless, clear expectations regarding average analgesic efficacy, as well as the rationale and the details of PCA doses and lockout intervals, should minimize any frustration with PCA modalities during the postoperative period. In as much as excessive PCA lockout demands might be interpreted as inadequate pain management and/or dissatisfaction with PCA, the work of Katz et al. complements studies of other psychological states/traits, such as catastrophizing, 26 which could help clinicians identify patients who may require more focused pain management efforts. That being said, it is quite clear that much more needs to be learned regarding the behavioural aspects of analgesic self-administration. Thus, design of future pain research studies, both in the laboratory and the clinic, would benefit greatly from close collaboration with our colleagues who study drug reinforcement in the setting of addiction and dependence.
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L'analgésie contrôlée avec patience : vers une meilleure compréhen-sion des comportements d'auto-administration des analgésiques À la suite d'études observationnelles traitant de l'analgésie auto-administrée par inhalation pour le travail obstétrical à la fin des années 40, 1 des théo-ries de comportement opérant ont été appliquées au paradigme aujourd'hui connu sous le nom d'analgésie contrôlée par le patient (ACP), pour mesurer et traiter la douleur. 2, 3 Ce thème a ouvert un domaine fascinant de la recherche sur la douleur et le développement clinique de l'ACP, 4 la stratégie de traitement de la douleur postopératoire la plus utilisée aujourd'hui. 6 Sur la base de données probantes selon lesquelles les pensées intrusives (par ex., l'anticipation de la douleur) ont un impact sur la détresse psychologique et les demandes analgésiques qui s'ensuivent, Katz et coll. 6 se sont servis de l'analyse des pistes 8 causales pour démontrer que les comportements d'évitement et les pensées intrusives concernant la chirurgie prévue étaient positivement corrélés avec les demandes d'ACP interdites. 6 Ces résultats correspondent aux résultats d'études précédentes et les poussent plus loin, tels que ceux de Jamison et coll. 
Pertinence des demandes d'ACP pendant les intervalles interdits
À la suite d'une 'dose de charge' administrée par le clinicien à la en salle de réveil, le confort optimal d'un patient en particulier via l'ACP (par ex., avec des agents opiacés intraveineux) s'appuie souvent sur des interactions complexes entre les facteurs pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et psychologiques, d'autres facteurs tels que la douleur préopératoire et la tolérance aux opiacés, ainsi que les effets secondaires, les médicaments administrés simultanément, le sommeil et l'ambulation (voir tableau). 4 Étant donné que l'ACP à base d'opiacés ne réduit que très rarement la douleur postopératoire à zéro et ce, même lorsque les opiacés sont combinés à des agents non opiacés, 10 les effets secondaires (par ex., la sédation, les nausées, le prurit) ont de plus fortes chances d'être la cause d'une demande d'ACP réduite que le soulagement véritable et total de la douleur (voir tableau). Dès lors, l'ACP implique une optimisation individualisée de l'équilibre entre l'analgésie et les effets secondaires, de telle façon que les patients tolérant mieux les effets secondaires engendrés par les opiacés qu'ils ne tolèrent la douleur feront des demandes plus importantes d'ACP.
Un des premiers avantages proclamés de l'ACP (par rapport aux opiacés administrés par le clinicien) était le fait que les patients aient davantage de contrôle sur leur analgésie; d'ailleurs, des données probantes suggèrent que le contrôle perçu est corrélé positivement avec la satisfaction postopératoire. L'étude de l'auto-administration de médicaments L'auto-administration expérimentale de médicaments a été très étudiée afin de comprendre les effets de renforcement des drogues (par ex., les opiacés, les psychostimulants et les sédatifs hypnotiques), et de développer des traitements pour contrer les abus et l'accoutumance. 13 La manipulation du nombre de pressions d'un levier qu'il faut pour qu'un animal s'auto-administre des médicaments aide à évaluer les effets de renforcement d'une drogue ou d'une autre récompense. Par exemple, un programme à proportion fixe d'administration médicamenteuse (par ex., toutes les cinq pressions de levier, une libération de dose) aura pour résultat un schéma de réaction opérante lié au médicament, alors qu'un programme à proportion progressive (par ex., chaque libération consécutive de médicament suit une progression numérique de pressions de levier requises, telle que 1, 2, 4, 8, 16, 32…) présentera un schéma différent dépendamment de l'intensité du désir de l'animal pour la prochaine dose de ce médicament.
14 Alors que les propriétés de renforcement d'un médicament sont le plus souvent étudiées en administrant le médica-ment après un nombre variable de pressions de levier par l'animal de laboratoire, on demande au contraire aux patients utilisant l'ACP d'attendre une durée spécifique (c.-à-d. l'intervalle d'interdiction) afin de minimiser les risques de toxicité liée à l'accumulation de doses analgésiques. Le schéma selon lequel les patients (ou les animaux de laboratoire) souffrant de douleur réagissent à de telles restrictions dans l'administration de médicaments semble constituer une importante manifestation du comportement lié à la douleur. Cependant, malgré une pléthore d'études de laboratoires sur l'auto-administration de médica-ments, la plupart réalisées dans un contexte d'abus et de dépendance, très peu ont évalué l'auto-administration de médicaments pour le traitement de la douleur. Des données probantes provenant de plus d'une demi-douzaine d'études sur la douleur chronique suggèrent que les schémas d'auto-administration d'agents opiacés sont très différents chez des animaux souffrant de douleur arthritique 15 ou neuropathique 16 chronique, en comparaison à des rats témoins, ce qui suggère qu'une distinction doit être faite entre les effets analgésiques et de renforcement des agents opiacés. Il n'existe pratiquement pas d'études de laboratoire sur l'auto-administration analgésique postopératoire, et c'est une occasion manquée de mieux comprendre le paradigme de l'ACP pour le traitement de la douleur postopératoire.
Au contraire des premières études qui fournissaient des profils individuels temporels détaillés minute par minute des demandes d'ACP vs les doses libérées, 2 les études plus récentes sur la douleur rapportent en général plutôt des moyennes cumulatives de groupe sur 24 ou 48 h, perdant ainsi d'importantes informations concernant les schémas de demande d'ACP qui génèrent une libération réussie de la dose requise. Dans le cadre d'un renforcement médicamenteux, un exemple tiré d'une étude réalisée par Shaham et Stewart 17 montre la manière dont une approche plus ciblée traite certaines des questions posées par Katz et coll. 6 quant à l'impact de divers états psychologiques affectant le comportement d'auto-administration analgésique. Pour résumer, Shaham et Stewart ont observé que, chez les rats apprenant à s'auto-administrer de l'héroïne, les rats stressés par un choc électrique léger à la patte s'auto-administrent davantage d'héroïne et appuient sur le levier de plus en plus souvent à chaque injection consécutive (c.-à-d. que l'héroïne semble avoir plus de propriétés de renforcement pour l'animal stressé) que les rats témoins. Des études conçues de la même manière pourraient évaluer l'effet du stress, de l'anxiété, ou d'autres états psychologiques sur les
